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Протягом шестимісячної поєднаної терапії периндоприлом та триметазидином хворим на гіпертонічну хворобу був вивчений вплив даних засобів на антикоагулянтні та фібринолітичні властивості ендотелію. Проведені дослідження показали, що під впливом лікування периндоприлом в поєднанні з триметазидином відмічається більш істотне порівняно з хворими контрольних груп, у яких до комплексу лікування триметазидин не входив, зниження активності фактора Віллебранда, плазміногена та інгібітора активатора плазміногена, а також більш істотне підвищення активності протеїну С, антитромбіну ІІІ та антигіпертензивної активності периндоприлу.

ПостаВЛЕННЯ проблеми у загальному вигляді та її зв’язок з важливими науковими І практичними завданнями
Ефективне лікування гіпертонічної хвороби (ГХ) та її первинна і вторинна профілактика не можливі без забезпечення контролю за ендотелійзалежними ланками антикоагулянтних і фібринолітичних факторів, що зумовлюють у великому ступені ураження органів-мішеней та виникнення тяжких ускладнень. У зв’язку з цим діагностика активності протеїну С, антитромбіну ІІІ, фактора Віллебранда, плазміногена і вмісту інгібітора активатора плазміногена та їх корекція під впливом довготривалої амбулаторної терапії є досить важливими. Наукова праця виконана відповідно до плану науково-дослідних праць Запорізької державної медичної академії післядипломної освіти та завдань Програми профілактики і лікування артеріальної гіпертензії в Україні. 

Аналіз останніх досліджень і публікацій
На сьогодні ефективне лікування гіпертонічної хвороби (ГХ) не можливе без забезпечення контролю за функцією ендотелію [1,2,3]. Порушення функції ендотелію займає одне з провідних місць у розвитку багатьох серцево-судинних захворювань і у тому числі ГХ [4-6]. Патогенетична роль ендотеліальної дисфункції при артеріальній гіпертензії може призводити до порушення регуляції тонусу артеріол, локального підвищення їх прокоагулянтного потенціалу зі схильністю до тромбоутворення та оклюзії судин [7-9]. Дослідженню вивчення ендотеліальних дисфункцій та корекції їх порушень при артеріальних гіпертензіях присвячено багато праць [4,10,11]. Разом з тим залишається недостатньо вивченим функціональний стан ендотелію у хворих на гіпертонічну хворобу залежно від її ступеня та на тлі проведення антигіпертензивної терапії периндоприлом в поєднанні з метаболічним препаратом триметазидином у порівнянні з показниками артеріального тиску.
ПостаВЛЕННЯ завдання




Вплив поєднаної терапії периндоприлом і триметазидином у процесі лікування був вивчений також у 62 хворих, з яких у 22 був І ступінь ГХ; у 21- ІІ ступінь і у 19 – ІІІ ступінь. З метою контролю були обстежені 54 хворих, у яких периндоприл до комплексу лікування входив без поєднання з триметазидином: 18 - з І ступенем ГХ; 21 – з ІІ і 15 ‑ з ІІІ ступенем, та 30 здорових осіб відповідної статі та віку. Периндоприл призначався один раз на добу в дозі 4 - 8 мг, а триметазидин – в дозі 35 мг два рази на добу. Дослідження впливу поєднаної терапії периндоприлом та триметазидином на стан ендотелійзалежних компонентів антикоагулянтної ланки системи гемостазу та фібринолізу у хворих на ГХ оцінювався за даними визначення протеїну С, антитромбіну ІІІ, інгібітора активатора плазміногена, плазміногена та фактора Віллебранда [2,7]. Дослідження проводили до початку лікування та через 6 місяців після проведення лікування.
Матеріал оброблений методами варіаційного та кореляційного аналізу на персональному компютері за стандартними програмами.
Проведені дослідження (табл. 1) показали, що вихідні дані в обох групах несуттєво відрізнялися між собою, а відносно контрольної групи здорових характеризувалися прогресуючим, з наростанням важкості захворювання, зниженням активності протеїну С і антитромбіну ІІІ та зростанням активності фактора Віллебранда, плазміногена та інгібітора тканинного активатора плазміногена. На тлі проведеного лікування динаміка показників свідчила, що активність протеїну С та антитромбіну ІІІ у всіх групах мала тенденцію до зростання. Так, у першій групі збільшення активності протеїну С, антитромбіну ІІІ складало 2,8% (контроль – 2,1%), а антитромбіну ІІІ – 1,4% (контроль – 0,7%); у другій групі (відповідно) – 7,0% і 11,0% (контроль – 2,6% і 6,8%) і у третій групі – 16,9% та 13,0% (контроль – 6,4% та 4,9%). 





Таблиця 1 ‑ Зміни показників ендотеліальних дисфункцій у процесі шестимісячного лікування хворих гіпертонічною хворобою периндоприлом в поєднанні з триметазидином
Показник	Здорові	ГХ І ступеня (1-ша група)	ГХ ІІ ступеня (2-га група)	ГХ ІІІ ступеня (3-тя група)


















Таблиця 2 ‑ Зміни “офісних” значень артеріального тиску в процесі лікування хворих гіпертонічною хворобою
Показник	До лікування	Після лікування
Гіпертонічна хвороба І ступеня
АТс. (мм рт.ст.)	А	157,63,1	136,94,8 
	Б	156,03,0	141,22,7 
АТд. (мм рт.ст.)	А	98,32,2	86,52,3 
	Б	96,92,1	89,22,9 
Гіпертонічна хвороба ІІ ступеня
АТс. (мм рт.ст.)	А	175,95,6	140,86,3 
	Б	173,18,5	148,54,9 
АТд. (мм рт.ст.)	А	104,03,0	88,64,1 
	Б	105,93,9	95,42,1 
Гіпертонічна хвороба ІІІ ступеня
АТс. (мм рт.ст.)	А	191,28,0	165,46,1 
	Б	189,613,4	170,68,2
АТд. (мм рт.ст.)	А	117,04,8	97,94,5 
	Б	116,58,9	108,47,3
Примітка. А – хворі, у яких до комплексу лікування входив периндоприл в поєднанні з триметазидином; Б –хворі контрольної групи, у яких до комплексу лікування входив один периндоприл;  - розбіжності достовірні (р<0,05 - 0,001) відносно даних до лікування.
Таким чином, проведені дослідження свідчать, що у хворих на ГХ відмічається ендотеліальна дисфункція, яка прогресує з наростанням важкості ГХ і проявляється істотним пригніченням активності антикоагулянтних та фібринолітичних факторів, що підтверджується, по-перше, прогресуючим зниженням активності протеїну С, який інактивує інгібітор тканинного активатора плазміногену [12-14] на тлі зростання його вмісту, та, як наслідок, призводить до зниження фібринолітичної активності плазміногену в зоні надлишку тромбіну; по-друге, зниженням активності антитромбіну ІІІ, який у вигляді комплексу АТ III-гепарин призводить до інгібіції тромбіну пропорційно від кількості АТ III в плазмі; по-третє, зниженням споживання плазміногену та підвищенням активності фактора Віллебранда, що є інтегральними показниками та одними з маркерів ендотеліальної дисфункції [1-7]. 
Застосування протягом шести місяців в умовах амбулаторної терапії поєднання периндоприлу та триметазидину дозволило підвищити не тільки ефективність антигіпертензивної терапії периндоприлу, а істотно зменшити активність ендотелійзалежних факторів, які гальмують систему фібринолізу та сприяють активації коагулянтних механізмів.
Про цікавість до даного препарату свідчить і багатоцентрове рандомізоване дослідження PROGRESS (Perindopril Protection against Recurent Stoke Stady) [14]. Як відомо [13,15], головною мішенню периндоприлу є стінка судин, на ендотеліальній мембрані клітин яких він індукує вивільнення трьох релаксуючих факторів: оксиду азоту, ендотелійзалежного гіперполяризувального фактора і простацикліну. Водночас триметазидин є метаболічним препаратом [16,17], який разом з покращанням енергетичного обміну в міокардіоциті сприяє і зменшенню ендотеліальних дисфункцій, пов’язаних, перш за все, з активацією факторів згортання крові та пригніченням фібринолізу, та, напевно, потенціює судинні ефекти периндоприлу [18-20]. 
Таким чином, поєднане застосування периндоприлу та триметазидину сприяє зменшенню факторів ризику судинних ускладнень та покращує прогноз довготривалої терапії.

Висновки
Розвиток та прогресування гіпертонічної хвороби супроводжуються пригніченням ендотелійзалежних компонентів антикоагулянтної ланки системи гемостазу та фібринолізу, що може призводити до виникнення тромбоутворення та тяжких ускладнень.
Додавання триметазидину до периндоприлу в комплексному лікуванні хворих на гіпертонічну хворобу потенціює антигіпертензивну та судинну активність периндоприлу і сприяє зменшенню ризику виникнення судинних ускладнень. 
Подальші розвідки у даному напрямку, на нашу думку, повинні включати дослідження впливу поєднаної  терапії периндоприлом та триметазидином на такі показники функціонального стану ендотелію, як венооклюзійний тест та проба з реактивною гіперемією, що дасть змогу більш істотно оцінити як стан ендотеліальних дисфункцій, так і можливості їх корекції.

SUMMARY
In six-monthly therapy perindopril and trimetazidine sick hypertonic illness had been studied their influence on change anticoagulants and fibrinolics properties endothelium. Carried out researches have shown, that under influence therapies perindopril and trimetazidine decrease in activity of fon Willebrand’s factor, ingibitor of plasminogen activator, plasminogen and more essential increase of activity of a protein-C and antitrombin III was marked more essential in comparison with control groups of patients which the complex of treatment joined one perindopril. The specified changes testify, that addition of therapy perindopril inclusion trimetazidine is more effective as concerning preventive maintenance of defeat of bodies-targets and vascular complications, and concerning increase antihypertensive effect perindopril.
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